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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. G. Meili) 


Effetto della tiroidectomia e della tirozxina 
sullattivita ATP-creatinfosfochinasica del cuore di ratto 


A.M. BERTOLINI - F. M. QUARTO DI PALO 


In precedenti esperimenti abbiamo consta- 
tato (1, 2), in animali privati della surrenale, 
una notevole caduta ki valori dell’ATP e 
del creatinfosfato nel muscolo cardiaco, va- 
lori che ritornavano alla norma allorché agli 
animali veniva somministrato del glucosio-1- 
-fosfato. Gli stessi dati (2) si sono ottenuti in 
animali privati della tiroide, con la differenza 
che in questi ultimi il valore della fosfocrea- 
tina non ritornava alla norma con la sommini- 
strazione del glucosio-1-fosfato ma rimaneva 
notevolmente pit basso. Per |’interpretazione 
del fenomeno ci é sembrato logico pensare ad 
una particolare interferenza della tiroide sul- 
l ATP-creatinfosfochinasi, basandoci sulla rife- 
rita inibizione di preparazioni altamente puri- 
ficate di questo enzima da parte della tiroxina 
in vitro (3). 

Percid, nel corso del presente esperimento, 
dopo aver confermato i dati precedente- 
mente riportati, abbiamo voluto studiare le 
variazioni di attivita dell’enzima ATP-crea- 
tinfosfochinasi nel cuore dell’animale tiroi- 
dectomizzato ed ipertiroideo. 


METODO 


Sono stati usati 16 ratti di ambo i sessi, di 
ceppo Long Island, del peso di 100-150 grammi 
ciascuno, divisi in due lotti: del primo face- 
vano parte gli animali normali, quelli del 
secondo vennero invece tiroidectomizzati ed 
usati per l’esperimento trenta giorni dopo 
l’operazione, quando cioé i sintomi dell’ipo- 
tiroidismo si erano chiaramente manifestati. 
Parte degli animali, appartenenti ad ambedue 
i gruppi, vennero trattati con tiroxina. Questa 
sostanza venne data in una singola dose gior- 
naliera di gamma per cinque gee conse- 
cutivi € somministrata per sonda stomacica. 

L’attivita ATP-creatinfosfochinasica é stata 
misurata sull’omogenato di cuore secondo 
la metodica di Kuby e Lardy (4) ed é stata 
espressa in unita per grammo di cuore fresco. 
A differenza perd dalla tecnica usata dai citati 
Autori, poiché nel presente lavoro ci siamo 
serviti dell’omogenato al posto di una pre- 

arazione di enzima altamente purificata, ab- 
roe dovuto determinare sperimentalmente 
Yoptimum di diluizione dell’omogenato, che 
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é risultato essere 1:50 ed abbiamo dovuto 
prolungare i tempi di incubazione in modo 
da rientrare nelle stesse condizioni consigliate 
dagli Autori del metodo. L’optimum di attivita 
per la nostra preparazione si aveva tra i I5 
ed i 20 minuti primi. Data anche la maggior 
quantita di materiale proteico contenuta nei 
nostri campioni, abbiamo dovuto rimuovere, 
dopo l’aggiunta dell’acido perclorico, le pro- 
teine precipitate presenti che troppo avrebbero 
interferito nello sviluppo della reazione colo- 
rata. 


TABELLA - Effetto della tiroidectomia e della ti- 

roxina sull’attivita ATP-creatinochinasica di un 

omogenato di cuore di ratto. (I valori sono espressi 
in unita-grammo di cuore fresco). 


N Valori medi Attivita 
Trattamento vant di attivita espressa in % 
enzimatica della norma | 
4 | 1,88 + 0,38 100 
Normali + §y tiroxina 
per § giorni....... 4 | 0,65 + 0,23 3455 
Tiroidectomizzati .... 4 1,23 + 0,051 65,5 
Tiroidectomizzati + § y 
tiroxina per § giorni 4 | 0,95 + 0,08 51 | 
RISULTATI 


Dall’esame dei dati esposti nella tabella 
risulta che: 


1) nell’animale tiroidectomizzato da 30 
giorni l’attivita ATP-creatinochinasica é ini- 
bita del 35% circa. 

2) nell’animale normale e tiroidectomiz- 
zato il trattamento con tiroxina alle dosi di 
$ gamma al di per cinque giorni provoca 
pure una caduta dell’attivita enzimatica, sep- 
pure inferiore nell’animale tireoprivo. 


CONCLUSIONI 


L’ipotesi da noi formulata precedentemente 
per linterpretazione del diverso comporta- 
mento dell’ATP e della fosfocreatina del mu- 
scolo cardiaco dell’animale tiroidectomizzato 
é confermata dai dati ottenuti nel presente 
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esperimento che evidenziano, nelle stesse con- 
dizioni sperimentali, una netta inibizione del- 
l’attivita ATP-creatinfosfochinasica. 
da notare perd che anche la somministra- 
zione di tiroxina, sia all’animale normale che 
tiroidectomizzato, in dosi non fisiologiche 
(nel ratto normale la concentrazione di tiro- 
xina nei tessuti é di 6 - 10 gamma per kg 
di peso corporeo, §) provoca una analoga 
inibizione dell’attivita enzimatica suddetta. 
Dai dati da noi ottenuti risulta che l’attivita 
ATP-creatinochinasica é strettamente dipen- 
dente dall’increzione tiroidea; ogni variazione 
in pit od in meno di questa é causa di dimi- 
nuzione dell’attivita enzimatica. 


RIASSUNTO 


E stato studiato il comportamento dell’attivita en- 
zimatica ATP-creatinfosfochinasica nell’omogenato 
di cuore di ratto normale, tiroidectomizzato e trat- 
tato con tiroxina. Dall’esame dei dati ottenuti gli AA. 
concludono che questa attivita enzimatica é stretta- 
mente dipendente dall’increzione tiroidea: ogni va- 
riazione in pil od in meno di essa é causa di di- 
minuzione di attivita dell’enzima. 


RESUME 


Effet de la thyroidectomie et de la thyroxine sur I’ activité 
ATP-créatine-phosphokinasique du ceur de rat. 


Les auteurs ont étudié le comportement de I’acti- 
vité enzymatique ATP-créatine-phosphokinasique 
dans l’homogénat de coeur de rat normal, thyroi- 
dectomisé et traité par thyroxine. Sur la base des 
résultats obtenus les auteurs estiment pouvoir conclure 
que cette activité enzymatique est sous la stricte 
dépendance de lincrétion thyroidienne: toute va- 
riation en plus ou en moins de cette incrétion déter- 
mine une diminution de l’activité enzymatique en 
question. 


SUMMARY 


Effects of thyroidectomy and thyroxine on heart ATP- 
creatine-phosphokynase activity in the rat. 


The variations of ATP-creatine-phosphokynase 
activity in heart homogenate have been studied in 
the normal rat and following thyroidectomy or 
treatment with thyroxine. From the results which 
have been obtained the conclusion is drawn that 
this enzymatic activity is strictly dependent on thy- 
roid incretion; increased or decreased thyroid in- 
cretion is constantly associated with a decrease in 
activity of the enzyme. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung der Schilddriisenextirpation und des Thyroxins 
auf die ATP-kreatinphosphokynasische Aktivitat des 
Rattenherzes. 

Das Verhalten der Fermentaktivitat der ATP-krea- 
tinphosphokynase im Homogenat des normalen, des 
thyreoidektomierten und des mit Thyroxin behan- 
delten Rattenherzes wurde beobachtet. Von den 
erhaltenen Ergebnissen schliessen die Verfasser dass 
diese Fermentaktivitat streng von der Innensekretion 
der Schilddriise abhangt: eine jegliche Veranderung 
im Sinne einer Steigerung oder Verminderung fiihrt 
zu einer Herabsetzung der Aktivitat des Fermentes. 


RESUMEN 
Efecto de la tiroidectomia y de la tiroxina sobre la actividad 
ATP-creatindfosfoquinasica del corazén de rata. 


Se ha estudiado el comportamiento de la actividad 
enzimica ATP-creatinafosfoquinasica en el homo- 


genado de corazén de rata normal, tiroidectomizada 
y tratada con tiroxina. A base del examen de los 
datos obtenidos los autores concluyen que esta acti- 
vidad enzimica esta bajo la estrecha dependencia 
de la increcién tiroidea: toda variacién en el sentido 
de un aumento o una disminucién de la misma 
determina una disminucién de la actividad de la 
enzima. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. G. Melli) 


L’influenza degli ormoni tiroidei sull’attivita 
transaminasica tissutale 


A.M. BERTOLINI - C. GUARDAMAGNA - N. MASSARI 


Al processo di transaminazione, scoperto 
nel 1937 (1), dovuto ad un trasferimento in- 
termolecolare agli a-chetoacidi del gruppo 
aminico degli a-aminoacidi, si sa oggi de 
possono partecipare tutti gli aminoacidi na- 
turali (2, 3). Si ammette che esista una rela- 
zione inversa tra processi di sintesi proteica 
e attivita transaminasica; quest’ ultima infatti 
é meno attiva (4) nei tessuti ad elevata attivita 
secretoria e proliferativa, nei tessuti embrionali 
e nei tumori. Poiché la comparsa di tale 
attivita enzimatica nei muscoli embrionali 
coincide con la comparsa del fosfageno, si 
é voluto mettere in rapporto I’attivita tran- 
saminasica anche con la contrazione mu- 
scolare. La sua eventuale correlazione con il 
sistema endocrino é stata presa in conside- 
razione almeno sotto qualche aspetto: cosi 
la surrenectomia determinerebbe diminuzione 
dell’attivita transaminasica serica (5) tissu- 
tale (6), la castrazione modico aumento (5), 
la tiroidectomia diminuzione proporzionale 
alla variazione di peso degli organi (7), 
la somministrazione di ACTH e di STH 
aumento (8). 

Poiché questi risultati non possono consi- 
derarsi né definitivi né inequivocabili, abbiamo 
a in considerazione nella presente ricerca 
e possibili alterazioni che i processi di tran- 
saminazione possono subire sotto I’azione 
dell’ormone tiroideo che tanta parte ha nel- 
lattivazione dei vari ricambi organici, so- 
prattutto di quelli mitocondriali, deputati 
alla produzione dei legami ad alto livello 
energetico. 


A tale scopo abbiamo preso in considera- 
zione: 


la transaminasi glutamico-ossalacetico (G-O) 
(aspartato + a-chetoglutarato «- + glutamato + ossalacetato) 
ela transaminasi glutamico-piruvico (G-P) 


(alanina + a-chetoglutarato -—-__——-—» glutamato + piruvato) 


Questi enzimi sono entrambi presenti in 
quasi tutti i tessuti, perd in proporzione sen- 
sibilmente maggiore nel fegato, nel muscolo 
striato e nel rene. 


METODICA 


Ci siamo serviti di 24 ratti di razza Long 
Island, del peso medio di circa 150 g, divisi 
in due lotti rispettivamente di 8 e 16 ratti 
ciascuno. Del primo lotto, 4 servirono come 
controllo e 4 vennero trattati con 5 gamma 
di tiroxina al giorno per § giorni. I rima- 
nenti ratti vennero tiroidectomizzati ed usati 
per l’esperienza 30 giorni dopo |’intervento: 
di questi, 4 non vennero trattati; a 4 venne 
somministrata, quotidianamente per il periodo 
di 5 giorni prima dell’esperimento, una dose 
di 5 gamma di tiroxina, mentre ad altri 4, 
per il periodo di tre giorni, fu data una dose 
di 15 gamma; infine agli ultimi 4 venne som- 
ministrata, per § giorni, una dose quotidiana 
di 5 gamma di triiodotironina. Gli esperi- 
menti sono stati eseguiti su omogenati di 
fegato, di rene e di muscolo striato (tricipite 
della gamba) e la determinazione dell’attivita 
transaminasica é stata praticata col metodo 
colorimetrico di Reitman e Frankel (10). 
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L’attivita enzimatica é stata riferita, per quanto 
riguarda il fegato ed il rene, al contenuto per- 
centuale di azoto totale (NT, 11) e di azoto 
non connettivo (NNC, 11), ovvero delle 
proteine specifiche, per il tessuto muscolare, 
e cid sia per evitare che le variazioni indotte 
dall’ormone tiroideo sul ricambio idrico 
influissero sui risultati, sia, per quanto riguarda 
il tessuto muscolare, anche al fine che, nel 
peso secco, il tessuto connettivo non interfe- 
risse su quello parenchimale. 


RISULTATI SPERIMENTALI 


In tutte le condizioni sperimentali si os- 
servarono modificazioni del contenuto idrico 
tissutale, ma non tali da influire sulle varia- 
zioni delle attivita transaminasiche. Abbiamo 
constatato che: 


a) la tiroidectomia ha portato ad una 
diminuzione dell’attivita enzimatica da un 
minimo di 32% nel fegato ad un massimo di 
67% nel rene. 

b) la somministrazione della tiroxina e 
della triiodotironina ha sempre prodotto, in 
qualsiasi condizione, un aumento dell’atti- 
vita enzimatica, ed in modo nettamente mag- 
giore nei ratti tiroidectomizzati (da + 36 a 
+ 120%) rispetto a quelli integri (da + 0,5 
a+ 10%): noné evidenziabile tuttavia alcun 
preciso rapporto quantitativo tra la dose som- 
ministrata e l’aumento dell’attivita transami- 
nante. A parita di dose l’effetto della triiodoti- 
ronina é maggiore di quello della tiroxina, 
ma non in maniera proporzionale alla sua 
supposta maggiore attivita biologica. 

c) la transaminasi G-P presenta varia- 
zioni percentuali maggiori che non la tran- 
saminasi G-O, sia in corso di atiroidismo 
(—86,3 % nel muscolo di ratto tiroidectomiz- 
zato) che durante il trattamento tiroideo 
(+253,3% nel muscolo di ratto tiroidecto- 
mizzato e trattato con tiroxina). 

d) il tessuto epatico, che ha risentito pit 
degli altri della somministrazione tiroxinica 
ma ratto integro, é quello che presenta le 
minori variazioni delle due attivita transami- 
nasiche nei ratti tiroidectomizzati, anche se 
successivamente trattati con ormone tiroideo. 
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DISCUSSIONE 


In base ai nostri risultati possiamo affermare 
che l’azione dell’ormone tiroideo sulle due 
attivita transaminanti’prese in considerazione 
é di netta stimolazione, in maniera perd solo 
grossolanamente proporzionale alle dosi del- 
ormone stesso. Tale comportamento sembra 
generalizzato a tutti i tessuti, qualunque sia 
il valore di partenza delle proprie attivita 
transaminanti, e si ¢ dimostrato indipendente 
dalle variazioni idrico-proteiche dei tessuti 
stessi, poiché si @ visto che la variazione 
dell’imbibizione e del tasso azotato tissutali 
non pud renderci ragione delle molto pit 
grandi variazioni enzimatiche. Restano quindi 
da interpretare le variazioni dell’attivita tran- 
saminante nelle nostre condizioni sperimentali: 


a) Yaccentuazione dell’attivita enzimatica 
durante il trattamento con tiroxina e triiodo- 
tironina pud spiegarsi con un accumulo di 
chetoacidi, derivato dalla primitiva esaltazione 
sia del catabolismo proteico che del processo 
di neoglicogenesi dalle proteine. Si tratterebbe 

uindi di un tentativo di difesa per cui i 
ened verrebbero transaminati in amino- 
acidi: processo questo di alta importanza 
fisiologica, dal momento che gli aminoacidi 
hanno una costante di dissociazione acida 
molto pit bassa di quella dei corrispondenti 
chetoacidi, cosicché é da supporre a ci sia 
un aumento dei processi di transaminazione 
ogni volta che c’é chetoacidosi o pit general- 
mente acidosi (14). In effetti, ogni qualvolta 
si abbia produzione di chetocorpi e quindi di 
radicali acetilici superiore alle possibilita ossi- 
dative del ciclo di Krebs, essi non possono 
che prendere o la via dell’aminazione tran- 
saminante o quella a ritroso lungo la catena 
glicidica (15, 16). L’energia necessaria alla 
sintesi endoergonica dell’acido piruvico é 
fornita dall’idrolisi del legame fosforico ad 
alto potenziale di energia dell’acetilfosfato. 

Quanto al fatto che l’aumento dell’attivita 
enzimatica sia soprattutto a carico dei tessuti 
di animali previamente tiroidectomizzati, esso 
otrebbe essere dovuto ad una maggiore 
jabilita dei sistemi equilibratori dei vari ri- 
cambi ed all’aumentato bisogno di una iperat- 
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tivita metabolica generale. Non ci sorprende 
infine la constatazione che l’accentuarsi della 
attivita enzimatica dovuto alla triiodotironina 
non sia superiore a quello dato dalla tiroxina 
di tanto quanto lo é la sua supposta attivita 
biologica, poiché questa é calcolata in base 
al consumo di ossigeno, mentre noi ne rile- 
viamo solo un aspetto metabolico indiretto. 


b) la diminuita attivita transaminante in 
corso di a- o di ipotiroidismo si dovrebbe 
attribuirla ad una diminuita produzione di 
chetoacidi per un rallentamento dei cicli vitali. 
E incontestabile che la tiroidectomia porta 
ad un rallentato ricambio proteico con posi- 
tivizzazione del bilancio azotato: condizione 
metabolica che sembra portare ad una dimi- 
nuzione dell’attivita transaminasica, come par- 
rebbe altresi attestarlo sia il trattamento con 
testosterone, anche se i risultati significativi 
sono stati ottenuti solo su tessuto muscolare 
striato e non su quello cardiaco ed epatico 
(17), sia la gia notata bassa attivita transa- 
minante nei tessuti iperplastici. 


c) la diversa risposta quantitativa delle 
due transaminasi deve imputarsi alla posizione 
in cui viene a trovarsi nel metabolismo I’acido 
piruvico. Nell’ipotiroidismo evidentemente la 
capacita ossidativa del ciclo di Krebs, anche 
se rallentato, é€ pur sempre maggiore della 
capacita di formazione dei chetocorpi e con- 
seguentemente dell’acido piruvico stesso; nella 
condizione di ipertiroidismo, invece, il suo 
accumulo é dovuto, oltre all’iperchetosi di 
cui gia si é detto, anche all’aumentata inibi- 
zione della carbossilasi (14) con conseguente 
deficiente decarbossilazione dell’acido _piru- 
vico. 


d) il fatto che le transaminasi epatiche 
risentano meno della somministrazione degli 
ormoni tiroidei dopo tiroidectomia pud forse 
spiegarsi con i notevoli danni wollhoes dal- 
l'ipotiroidismo sul fegato (12). 


RIASSUNTO 
In ratti sottoposti a tiroidectomia ed a trattamento 
con tiroxina e triiodotironina vengono studiate le 


attivita transaminasiche glutamico-ossalacetica e glu- 
tamico-piruvica nei tessuti epatico, renale e musco- 
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lare. Le variazioni delle due attivita enzimatiche 
sono consensuali a quelle del tasso ormonale tiroideo, 


seppure sia maggiormente influenzata quella gluta- 
mico-piruvica. 


RESUME 


L’influence des hormones thyroidiennes sur V’activité 
transaminasique tissulaire. 


Chez des rats soumis 4 thyroidectomie et traités 
par thyroxine et tri-iodothyronine les auteurs ont 
étudié les activités transaminasiques glutamique-oxalo- 
acétique et glutamique-pyruvique dans les tissus 
hépatique, rénal, et musculaire. Les variations des 
deux activités enzymatiques s’accordent avec celles 
du taux hormonal thyroidien, quoique l’influence du 


traitement soit plus marquée sur l’activité glutamique- 
pyruvique. 


SUMMARY 


Effects of thyroid hormones on tissue transaminase activity. 


Glutamic-oxalacetic and glutamic-pyruvic tran- 
saminase activities were studied in liver, kidney and 
muscle tissues of rats submitted to thyroidectomy 
and treated with thyroxine and trijodothyronine. 
The variations of the two enzymatic activities are 
directly correlated with those of the thyroid hormone 


level, glutamic-pyruvic transaminase being more 
influenced. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der Einfluss der Schilddriisenhormone auf die transami- 
nasische Aktivitat der Gewebe. 


In thyreodektomierten und mit Thyroxin und 
Trijodthyronin behandelten Ratten wurde die tran- 
saminasische Aktivitat Glutaminsaiire-~Oxalessigsaiire 
und Glutaminsaiire-Brenztraubensaiire in Leber, 
Nieren und Muskelgewebe studiert. Die Veran- 
derungen der zwei enzymatischen Aktivitaten gehen 
dem Gehalt an Schibdctiombotmen parallel, die 
Glutaminsaiire-Bernsteinsaiire wird aber starker be- 
einflusst. 


RESUMEN 


La influencia de los hormones tiroideos sobre la actividad 
transamindsica tisular. 


En ratas sometidas a tiroidectomia y tratad con 
tiroxina y triyodotironina se estudian las actividades 
transamindsicas glutamico-oxalacética y glutamico- 
pirtivica en los tejidos hepatico, renal y muscular. 
Las variaciones de las dos actividades enzimaticas 
concuerdan con las de la tasa hormonal tiroidea, 
aunque la influencia del tratamiento sea mas marcada 
sobre la actividad glutamico-pirtvica. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. G. Melli) 


L’ormone tiroideo e la vera colinesterasi del tessuto muscolare 
e del tessuto cerebrale 


N. MASSARI - C. GUARDAMAGNA - A. M. BERTOLINI 


La colinesterasi vera o specifica, a differenza 
della pseudo-colinesterasi, idrolizza solo gli 
esteri della colina (2) ed ha un optimum di 
attivita a pH 7,5-8. E presente nel muscolo, 
nel eendlie nei globul rossi ed almeno in 
tali sedi si trova in grandissima prevalenza 
rispetto all’esterasi non specifica; nel cervello 
inoltre, in cui pare che la pseudo-colinesterasi 
sia del tutto assente (7), il tasso della stessa 
colinesterasi vera varia a seconda delle di- 
verse zone 8), avendosi, sembra, una maggiore 
attivita nella sostanza grigia in confronto di 
quella bianca (9), con ampie variazioni perd 
nell’ambito stesso della prima (9, 10, 11). 

Anche se Tidrolisi fisiologica dell’acetil- 
colina é opera esclusivamente (3) o quasi (4) 
della colinesterasi specifica, non é@ detto che 
lenzima sia associato all’ at- 
tivita nervosa o muscolare (5), poiché esso 
si trova presente anche nella placenta e nei 
globuli rossi, organi cui non si riesce ad as- 
segnare una qualche struttura cui attribuire 
trasmissione acetilcolinica. E facile arguire che 
il ruolo biologico dell’enzima & ancora da 
precisare e forse pertinente anche ai processi 
metabolici e in rapporto quindi all’attivita 
ormonale. 

Percid abbiamo creduto opportuno stu- 
diare influenza della tiroide sull’attivita en- 
zimatica nel cervello in toto e nel tessuto 
muscolare: a tale scopo ci siamo serviti di 
ratti normali e cary trattati e 
non con tiroxina e triiodotironina. 


ESPERIMENTI 


Per i nostri esperimenti abbiamo usato 24 
ratti della razza Long Island e del peso medio 
di circa 150 g, tenuti a dieta libera. Di essi 


8 sono stati tenuti come controlli ed i rima- 
nenti tiroidectomizzati. Del primo lotto 4 
sono stati lasciati senza trattamento e 4 trat- 
tati con § gamma di tiroxina per § giorni. 
Del secondo lotto, dopo 30 giorni dall’ecto- 
mia tiroidea, 4 sono stati trattati con 5 gamma 
di tiroxina al di per 5 giorni; 4 con tiroxina 
alla dose di 15 gamma per tre giorni e 4 con 
triiodotironina alla dose di 5 gamma per 
cinque giorni. 

Per la determinazione dell’attivita coline- 
sterasica praticata sugli omogenati dei tessuti 
in esame ci si avvalse di un metodo di titola- 
zione con NaOH n/t00, risalendo con facile 
calcolo alla quantita di acido acetico liberato (6). 
I valori sono riferiti all’unita di azoto totale 
nel cervello e all’azoto non connettivo nel mu- 
scolo (14), sia per l’azione della tiroide sul 
metabolismo idrico tissutale, sia per riferirsi, 
per quanto concerne il tessuto muscolare, 
alla fibra muscolare vera, ottenendo altrimenti 
dati che possono essere errati (1). 


RISULTATI E DISCUSSIONE 


I risultati sopra riportati dimostrano che 
nel cervello una variazione di attivita tiroidea, 
in qualunque senso orientata, porta ad una 
diminuzione dell’attivita colinesterasica. Nel 
muscolo di ratti integri J’attivita coline- 
sterasica é lievemente aumentata con la som- 
ministrazione di tiroxina. L’attivita enzimatica 
é invece notevolmente inibita con |’ablazione 
della tiroide, inibizione che persiste anche con 
il trattamento ormonale, seppure in grado 
minore; a questo riguardo é da notare un 
effetto pitti marcato della triiodotironina che 
della tiroxina. 
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Normali_| + Tiroidect. | Tiroidect. | Tiroidect 
Trattamento | Normali | Tiroidect. | +. triiodotir. 
Animali tiroxina tiroxina tiroxina gg 
Numero 4 4° 4 
Azoto totale (g°% di tessuto fresco) 2 2,15 | 1,90 2 | 2,25 2,10 
| Micromoli di acido acetico libe- | 
| Cervello } rato/mg azoto/IO’ ............ 7,62 6,47 6,09 7:24 6,09 6,09 
A % /mg azoto totale ......... -- — 156% — 20% — §% | — 20% — 20% 
| | 
| | | | 
Azoto non collageno (g% di tessuto | | 
| 353 355 3,0 353 3,8 353 
| Muscolo ( Micromoli di acido acetico libe- } H 
| rato/mg azoto/IO’ ............ 4525 4,64 | 1,53 1,53 2,34 | 3,19 
| A % /mg azoto non collageno.. _ +9% | —64% | ee 64% | —45% | — 25% 


Facciamo osservare che mentre nel cervello 
quella specifica sembra essere l’unica coline- 
sterasi presente, nel muscolo invece i dati 
possono essere alterati dalla presenza, anche 
se scarsa, di pseudo-colinesterasi, avendo 
noi usato come substrato I’acetilcolina. 

Il comportamento dell’attivita colineste- 
rasica, nelle condizioni sperimentali da noi 
usate, pud essere interpretato o per azione 
diretta della tiroide sulla colinesterasi vera, 
per cui in assenza della ghiandola l’attivita 
enzimatica viene inibita, o indirettamente per 
difettosa acetilazione, nel distiroidismo, della 
colina e conseguente accumulo di questa, che 
svolge azione inibitrice sull’enzima stesso (1). 
Per la sintesi dell’acetilcolina, infatti, & nota la 
partecipazione del CoA, dell’ATP, del DPN 
e dell’acido glutamico, fattori tutti necessari 
ed i cui tassi nell’organismo vengono alterati 
dal distiroidismo (6, 12, 13). 

E da notare che, a vari dosaggi di tiroxina 
e di triiodotironina, non si ritorna a condi- 
zioni iniziali e cid porta a pensare che qualche 
altro fattore te interferisca sull’attivita 
enzimatica in parola. 


RIASSUNTO 


L’attivita colinesterasica vera é stata studiata nel 
cervello e nel muscolo di ratti normali e tiroidecto- 
mizzati, trattati con tiroxina e triiodotironina. Sia 
nei ratti tiroidectomizzati non trattati che in quelli 
a cui @ stato somministrato l’ormone tiroideo, la 
colinesterasi vera cerebrale ¢ aumentata, mentre quella 
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muscolare é diminuita nell’atiroidismo ed aumentata 
negli animali trattati. Vengono prese in considera- 
zione dagli AA. alcune possibilita interpretative. 


RESUME 


L’hormone thyroidienne et la cholinestérase vraie du tissu 
musculaire et du tissu cérébral. 


Les auteurs ont étudié lactivité cholinestérasique 
vraie dans le cerveau et dans le muscle de rats normaux 
et thyroidectomisés traités par thyroxine et tri-io- 
dothyronine. Chez les rats thyroidectomisés non 
traités de méme que chez ceux ayant recu "hormone 
thyroidienne, la cholinestérase vraie cérébrale a 
augmenté, tandis que celle musculaire a diminué dans 
l’athyroidisme et augmenté chez les animaux traités. 
Les auteurs envisagent plusieurs possibilités d’inter- 
prétation. 


SUMMARY 


Thyroid hormone and true cholinesterase in muscular and 
nervous tissues. 

True cholinesterase activity was studied in the 
brain and muscle of normal and thyroidectomized 
rats treated with thyroxine and trijodothyronine. 
Cerebral cholinesterase is increased both in non-treated 
thyroidectomized rats and in those treated with 
thyroid hormone, while muscular cholinesterase is 
decreased in athyroidism and increased in treated 
animals. Some possible interpretations of these results 
are considered. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der Schilddriisenhormon und die echte Cholinesterase des 

Muskelgewebes und des Hirngewebes. 

Die echte cholinesterasische Akivitat wurde im 
Gehirn und im Muskel von normalen und thyreoi- 
dektomierten und mit Thyroxin und Trijodthyronin 
behandelten Ratten studiert. Die echte cholineste- 
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rasische Aktivitaét des Gehirnes ist sowohl in den 
unbehandelten als in den mit Schilddriisenhormon 
behandelten thyreoektomierten Ratten gesteigert. 
Im Muskel hingegen ist die Aktivitat in der Athyreo- 
sis herabgesetzt und in den behandelten Tieren ge- 
steigert. Einige Deutungsméglichkeiten werden von 
den Verfassern in Betracht genommen. 


RESUMEN 


El hormén tiroideo y la colinesterasa verdadera del tejido 
muscular y del tejido cerebral. 


Se ha estudiado la actividad colinesterasica verda- 
dera en el cerebro y en el musculo de ratas normales 
y tiroidectomizadas tratadas con tiroxina y triyodo- 
tironina. Tanto en las ratas tiroidectomizadas no 
tratadas como en las que se ha administrado el hormén 
tiroideo, la colinesterasa verdadera cerebral ha au- 
mentado mientras que la muscular ha disminuido en 
el atiroidismo y aumentado en los animales tratados. 
Los autores consideran algunas posibilidades de 
interpretacion. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DELL’UNIVERSITA DI PADOVA 
(Direttore Inc.: Prof. M. Cappellato) 


LABORATORIO DI RICERCHE CLINICHE DELL’OSPEDALE « P. TOMITANO» - ODERZO 


Sul comportamento 
delle aspartico- e alanina-chetoglutarico transaminasi 
in rapporto allo stato di vitaminizzazione ascorbica 


A. BURLINA 


La segnalazione di significativi aumenti delle 
attivita transaminasiche aspartico- e alanina- 
chetoglutarico (AS-CH e AL-CH) negli omo- 
genati di tessuto epatico nel corso di scorbuto 
sperimentale ha richiamato ‘la nostra atten- 
zione. Riferisce infatti Barbieri (1) di aver 
trovato, esperimentando su cavie tenute a 
dieta scorbutogena, che le attivita transami- 
nasiche risultano aumentate negli organi che 
normalmente pit ne sono ricchi (cuore, fe- 
gato e muscolo striato), ad eccezione del 
cervello; la spiegazione di questo aumento 
sarebbe da ricercarsi nel tentativo dell’orga- 
nismo di difendersi dalla iperchetoacidemia 
(che, sempre secondo I’A., sarebbe propria 
dello scorbuto) mediante processi di tran- 
saminazione, di trasformazione cioé dei che- 
toacidi in aminoacidi. Esperienze parallele su 
animali a dieta scorbutizzante ma _ integrata 
da somministrazione di vitamina C non hanno 
al contrario messo in rilievo alcuna modi- 
ficazione nel comportamento delle transa- 
minasi. Anche in un lavoro di Greenberg ¢ 
Coll. (2) abbiamo trovato un riferimento a 
quanto qui ci interessa: nel fegato di scimmie 
ascorbico-carenti, gli AA. hanno trovato 
valori di aspartico-chetoglutarico transami- 
nasi aumentati rispetto ai controlli; aumenti 
che noi, sui loro dati, abbiamo calcolato del 
27% circa. 

Se in base a questi elementi, gli unici re- 
periti in letteratura, @ difficile ritenere defi- 
niti i rapporti fra reazioni di transaminazione 
ed acido ascorbico, é d’altra parte chiaro quanto 
possa essere interessante ogni contributo di 


ulteriori indagini sull’argomento, anche in 
considerazione dei rapporti gia noti fra acido 
ascorbico ed altre attivita enzimatiche (1, 3, 4,). 

Scopo di queste ricerche é stato di determi- 
nare contemporaneamente le attivita tran- 
saminasiche nel fegato e nel siero in diverse 
condizioni di vitaminizzazione (deplezione, 
apporto normale, apporto extra), ognuna 
controllata con dosaggi diretti dei livelli di 
acido ascorbico nei materiali in esame. 

Uno degli aspetti che abbiamo voluto 
prendere in esame é stato quello dello studio 
dei rapporti fra le attivita transaminasiche 
del fegato e quelle del siero di sangue in ani- 
mali a dieta scorbutizzante. 

Sperimentalmente abbiamo affrontato que- 
sto studio su due gruppi di cavie a dieta scor- 
butogena, dei quali uno aveva un supple- 
mento di siaialiies vitaminico B che si é 
dimostrato capace di proteggere alcune espres- 
sioni di danno epatico da dieta carenzata in 
acido ascorbico. 

Un altro aspetto preso in esame é stato quel- 
lo relativo alle variazioni delle attivita transa- 
minasiche del fegato e del siero di sangue 
in cavie a dieta non carenzata e trattate con 
dosi diverse di acido ascorbico. Questa parte 
delle nostre esperienze poteva essere indicativa 
degli effetti della somministrazione di una dose 
anche assai alta di acido ascorbico, che si é 
dimostrata capace di ledere il fegato degli 
animali cosi trattati. 

Abbiamo fatto questo accenno alla _neces- 
sita di tenere conto della situazione epatica 
nello studio delle attivita transaminasiche del 


17 


siero di sangue e del fegato in quanto é nota 
dalla letteratura l’esistenza dei rapporti fra 
alcune lesioni epatiche e€ i processi enzimatici 
di cui ci occupiamo (6, 7, 8). 

Al fine di sottolineare eventuali correlazioni 
fra le attivita enzimatiche da noi studiate e 
la situazione epatica che i vari gruppi di ani- 
mali presentavano, abbiamo eseguito, in tutti 
gli animali delle nostre esperienze, alcuni 
esami istologici ed istochimici del fegato. 

Infine, abbiamo ritenut& interessante anche 
effettuare determinazioni dei livelli di acido 
ascorbico sullo stesso materiale (fegato e san- 
gue) che per tutte le cavie ci serviva alla deter- 
minazione delle attivita transaminasiche (*). 


MATERIALE E TECNICHE 


Le ricerche sono state condotte su cavie 
adulte, di sesso maschile, del peso medio di 
g 400 +36. 

Per i gruppi di animali carenzati in acido 
ascorbico abbiamo usato la dieta scorbutogena 
costituita da fieno secco triturato e impastato 
con latte vaccino autoclavato a 120° C per 60’, 
come proposto da Chick e Hume e da Hess 
e Hunger, citati da Rondoni (9). Il tratta- 
mento é stato condotto per 25 giorni con- 
secutivi. Il gruppo che riceveva anche com- 
plesso vitaminico B é stato trattato con inie- 
zioni bisettimanali sottocutanee di una fiala 
di Panbetina forte (vitamina B, mg 3, vita- 
mina B, mg 2, vitamina B, mg 1, nicotinamide 
mg 25, D-pantotenato di calcio mg $) € 10 
gamma di vitamina B,,; si somministrarono 
anche bisettimanalmente 10 gocce per bocca 
di una miscela di vitamina Ae di vitamina D 
(vitamina A 200.000 U.I., vitamina D 200.000 
U.I. in 10 cc.) 

Per i gruppi di animali trattati con acido 
ascorbico la dieta di stabulario era costituita 
da pane e verdura fresca a volonta; essi ri- 
cevevano ogni giorno, per via sottocutanea, 
una dose di 20 mg per 100 g di peso corporeo 


(*) Durante fla correzione delle bozze siamo venuti a cono- 
scenza di un lavoro di Paolantonio (11) il quale ha studiato il 
comportamento delle transaminasi glutamico-ossalacetica e 
glutamico-piruvica nello scorbuto sperimentale della cavia, 
riscontrando una diminuzione nei primi giorni di carenza, se- 
guita da un aumentofe quindi da una successiva diminuzione. 
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e rispettivamente di 100 mg per 100 g di peso 
corporeo. Questo trattamento ha avuto la 
durata di 10 giorni. 

Ogni gruppo di animali era costituito da 
10 cavie. Alla fine dell’esperienza tutti i sog- 
getti, ad eccezione di quelli a dieta scorbu- 
togena, sono giunti in buone condizioni di 
nutrizione e non presentavano segni di sof- 
ferenza obiettivamente rilevabili; gli animali 
a dieta scorbutogena e senza alt di 
complesso vitaminico B gia in quindicesima 
giornata avevano iniziato ad alimentarsi scar- 
samente, erano dimagriti notevolmente, il 
pelo era arruffato, i riflessi apparivano torpidi; 
non si evidenziavano perd emorragie gengi- 
vali od articolari. Nessun animale venne a 
morte spontaneamente. 

Le cavie vennero sacrificate al termine fis- 
sato (in 25* giornata quelle a dieta C-priva; 
in 10* giornata quelle in iperavitaminosi) 
per decapitazione e dissanguamento. Su fram- 
menti di fegato appena prelevato (omogenati 
in tampone fosfato a pH 7,4) ¢ sul siero ven- 
nero determinate le attivita transaminasiche 
AS-CH e AL-CH con la tecnica di Tonhazy 
e Coll. modificata da De Ritis e Coll. Altri 
frammenti degli stessi fegati vennero fissati 
in formalina ed in liquido di Bouin alcoolico 
per attuare alcune colorazioni istologiche ed 
istochimiche (emallume-eosina, Azan-Mallory, 
Sudan nero, Bleu di toluidina a pH 4, Feulgen 
e Hotchkiss). Su altri frammenti ancora e sul 
sangue intero vennero eseguiti i dosaggi del- 
l’acido ascorbico con il metodo fotometrico 
di Roe e Kuether modificato (10). 


RISULTATI 


Riportiamo brevemente nelle tabelle e¢ nel 
grafico i risultati delle nostre esperienze. 

Negli animali a dieta scorbutogena le dif- 
ferenze da noi riscontrate riguardano i livelli 
di acido ascorbico (cfr. tabella I) e i dati 
istologici del fegato in rapporto all’aggiunta 
del complesso vitaminico B. I reperti ana- 
tomo-patologici, istologici e istochimici pos- 
sono essere sintetizzati nel modo seguente: 
a) le cavie tenute a dieta scorbutogena classica 
presentavano fegati con caratteristiche ma- 


T: 


in 
cr 
Vv 
er 
1 
di 
q 
Sil 
cc 
I 
di 
il 
cl 
SD 
Sa 
Ca 
te 
i 
tr 
Sc 
T. 
| 
| 


e nel 


dif- 
livelli 
dati 
riunta 
ana- 
| pos- 
lente: 
lassica 
ma- 


TABELLA I — Attivita transaminasiche e¢ livelli di acido ascorbico nel fegato e nel siero di sangue di cavie 


a dieta scorbutogena. 


Fegato Sangue | 
Acido | Acido 
AS-CH | AL-CH ascorbico AS-CH AL-CH ascorbdico 
226 64 + 22 | 1,97 0,60 | 1,28 0,93 indosabile 
| Idem + complesso vitaminico B ........ | 236 + 90 63 + 21 §,10 + 1,10 | 0,75 0,20 + 0,I§ 
| 


2 
a 


AS-CH e AL-CH espresse in micromoli di piruvato, per 100 mg di fegato fresco extraformati in 10’ a 37° € per I ml di siero 


in 15’ a 37°. 


Acido ascorbico espresso in mg % g di tessuto fresco o % ml di sangue intero. 


croscopiche pressocché normali (diminuiti lie- 
vemente di volume). Istologicamente invece 
erano presenti alcune fra le lesioni ben note 
in letteratura (5), quali zone di prenecrosi, 
di necrosi e di degenerazione grassa; fre- 
quente anche il reperto della congestione 
sinusoidale. La colorazione al Sudan nero ha 
confermato la esistenza delle aree steatosiche. 
I metodi di Hotchkiss, del Bleu di toluidina e 
di Feulgen hanno documentato |’aumento 
in glicogeno e la alterazione degli acidi nu- 
cleici (ARN e ADN) di estese zone, corri- 
spondenti per lo pid a quelle rivelate dall’e- 
same istologico semplice; b) nei fegati delle 
cavie a dieta priva di acido ascorbico ma in- 
tegrata dalle altre vitamine non si sono messe 
in evidenza alterazioni degne di nota né in 
via istologica né in via istochimica. 

Per quanto si riferisce ai valori di attivita 
transaminasica nel .fegato, le differenze non 
sono statisticamente significative (cfr. tabella I); 


nel sangue abbiamo ottenuti dei valori leg- 
germente pitt alti per entrambe le attivita 
transaminasiche nel gruppo delle cavie a dieta 
scorbutogena senza supplemento di complesso 
vitaminico B. 

Dall’esame di questi dati risulterebbe che 
li effetti della dieta scorbutogena, control- 
ti anche attraverso l’abbassamento dei 
valori di acido ascorbico nel fegato e nel san- 
gue, si manifestano attraverso lesioni epatiche 
riparabili con la somministrazione di com- 
vitaminico B. Non abbiamo notato 
chiare espressioni di variazioni delle attivita 
transaminasiche in rapporto alle dette lesioni 
epatiche; anche in senso assoluto la dieta 
scorbutogena non avrebbe determinato chiare 
modificazioni delle attivita transaminasiche, 
specialmente nel fegato, se ne confrontiamo i 
valori, sebbene con tutte le riserve del caso, 
con quelli degli animali a dieta di stabulario 


(cfr. tabella Il). 


TABELLA II - Attivita transaminasiche e livelli di acido ascorbico nel fegato e nel siero di sangue di cavie 
in rapporto a somministrazione di acido ascorbico. 


Fegato Sangue 
Acido cido 
AS-CH AL-CH ascorbico AS-CH AL-CH ascorbico 

Ac. ascorbico 

mg 20 per 100 g peso. ....... 2.00 $70 + 76 120 + 39 23,40 + 3 0,63 0,61 2,15 + 0,§0 | 
Ac. i 

mg 100 per 100 g peso ........... 169 + 38 42 + 1% (28,10 + 2,80 1,95 1,69 2,00 + 0,45 | 


AS-CH e AL-CH espresse in micromoli di piruvato, per 100 mg di fegato fresco extraformati in 10’ a 37° ¢ per I ml di siero 


in 15’ a 37°. 


Acido ascorbico espresso in mg % g di tessuto fresco o % ml di sangue intero. 
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Negli animali a dieta non carenzata il trat- 
tamento con acido ascorbico ha dato i se- 
guenti diversi risultati in rapporto alla dose 
di acido ascorbico somministrato: c) con la 
dose pitt bassa di acido ascorbico da noi im- 
piegata si sono trovati rilevanti aumenti delle 
attivita transaminasiche del fegato, normali 
i valori nel siero di sangue; livelli di acido 
ascorbico aumentati; assenza di grossolane 
modificazioni istologiche del fegato. Vi é 
soltanto da segnalare che alla colorazione con 
il Bleu di toluidina a pH 4 il corredo citopla- 
smatico di sostanza basofila ¢ apparso abbon- 
dante e chiaramente superiore a quello dei 
controlli: al condrioma nella sua tipica di- 
sposizione perinucleare Si associavano nume- 
rose granulazioni basofile diffuse a tutto il cito- 
plasma; d) con le dosi pit alte di acido ascor- 
bico da noi impiegate si sono trovate dimi- 
nuzioni dei valori di attivita transaminasiche 
nel fegato, lieve aumento nel siero di sangue, 
aumento dei livelli di acido ascorbico nel 
fegato e nel sangue, modificazioni a carico 
del fegato caratterizzate da zone di marcata 
eosinofilia epatocellulare, di attivazione del 
sistema endoteliale e di. neoformazione 
dei capillari biliari; istochimicamente chiara 
alterazione della tipica fisionomia delle for- 
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mazioni basofile di ARN (aumento quanti- 
tativo, ipercromia, distribuzione disordinata 
rell’ambito citoplasmatico); deplezione molto 
evidente di sostanza Hotchkiss-positiva. 

Dal complesso dei risultati sintetizzati in 
c) e d) appare che se la somministrazione di 
acido ascorbico ad animali a dieta non ca- 
renzata viene contenuta entro certi limiti, si 
possono avere delle variazioni nel senso di un 
aumento delle attivita transaminasiche del 
fegato; se invece le dosi di acido ascorbico 
somministrate sono molte alte (nel nostro 
caso 100 mg per 100 g di peso corporeo) si 
possono registrare valori di attivita transami- 
nasiche pid bassi per il fegato e pid alti per 
il sangue, accanto a chiare lesioni morfologiche 
e istochimiche della cellula epatica. 


CONCLUSIONI 


A conclusione delle nostre esperienze si 
pud affermare che alle variazioni dei livelli 
di acido ascorbico, indotte mediante carenza 0 
apporto extra della vitamina, non sembrano 
accompagnarsi variazioni univoche delle at- 
tivita transaminasiche, poco modificate nel 
fegato dalla carenza di acido ascorbico, au- 
mentate da un extra apporto di 20 mg/100 g 
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di peso corporeo/die, diminuite invece da 
un extra apporto ancora pitt massivo. Nel 
sicro di sangue si sono avute tendenze all’au- 
mento correlabili con le alterazioni istologiche 
del fegato, dovute sia a carenza che ad extra 
apporto massivo di acido ascorbico. Ne ¢ 
risultata quindi la necessita, soprattutto se si 
studiano te variazioni di attivita transamina- 
siche nel siero, di tener conto della situazione 
epatica che pud essere compromessa anche in 
ricerche di tipo vitaminologico. 


RIASSUNTO 


Sono state studiate le attivita transaminasiche del 
fegato e del siero in cavie sottoposte a carenza o 
ad apporto extra di acido ascorbico. Alle variazioni 
di livello di acido ascorbico nel tessuto e nel sangue, 
sperimentalmente indotte, non si sono accompagnate 
modificazioni univoche delle attivita transaminasiche. 


RESUME 


Sur les comportement des transaminases aspartico-céto- 
glutarique et alanine-cétoglutarique par rapport a Vétat 
de vitaminisation ascorbique. 


L’auteur a étudié les activités transaminasiques du 
foie et du sérum sur des cobayes maintenus 4 un 
régime carencé ou surdosé en acide ascorbique. Et 
il a constaté que les variations du taux d’acide ascor- 
bique dans le tissu et dans le sang, expérimentalement 
provoquées, n’ont pas été accompagnées de modi- 
fications univoques des activités transaminasiques. 


SUMMARY 


Aspartic and alanine-ketoglutaric transaminase variations 
in relation with ascorbic acid intake. 


Liver and serum transaminase activities have ben 
studied in guinea pigs submitted to deficiency or 
extra-intake of ascorbic acid. The experimentally 
induced variations in ascorbic acid content of tissue 
and blood were not associated with any definite 
trend in the variations of transaminase activities. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber das Verhalten der asparaginsaiire-alanin-ketoglu- 
tarische Transaminase in Bezug auf die Aufnahme an 
Ascorbinsaiire. 


Die transaminasische Aktivitit der Leber und des 
Serums von Ratten an Ascorbinsaiire mangelnd, oder 
mit einer extra Zufuhr behandelt, wurde studiert. 
hervorgerufene Verinderungen im 
Gehalt an Ascorbinsaiire der Gewebe und des Blutes 
waren nicht im Zusammenhang mit Veranderungen 
der transaminasischen Aktivitat. 


RESUMEN 


Acerca del comportamiento de las transaminasas aspdrtico- 
quetoglutdrica y alanina-quetoglutdrica en relacién al 
estado de vitaminizacién ascérbica. 


Se han estudiado las actividades transamindsicas 
del higado y del suero en cobayos sometidos a ca- 
rencia 0 a aportacién suplementaria de Acido ascér- 
bico. Las variaciones de nivel de Acido ascérbico en 
el tejido y en la sangre, provocadas experimental- 
mente, no han ido acompajiadas de modificaciones 
univocas de las actividades transaminasicas. 
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CLINICA DELLE MALATTIE NERVOSE E MENTALI DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. C. Ambrosetto) 


Carenza di piridossina ed epilessia (*) 


M. CALVARIO 


La nostra Scuola da tempo conduce ricerche 
dirette a chiarire i rapporti tra carenza piri- 
dossinica e processi morbosi che investono il 
sistema nervoso, in particolare I'epilessia e 
la sclerosi in placche. Pertanto sono stati 
seguiti con particolare interesse i moderni 
studi sperimentali di vari ricercatori che con 
l'uso di idrazidi (1, 2, 3) o con l'impiego della 
desossipiridossina (4) hanno indotto negli ani- 
mali ri esperimento, e quindi nell’uomo, pid 
raramente, un processo di demiclinizzazione 
dei nervi periferici e dei cordoni posteriori 
del midollo spinale (5, 6); pit spesso invece 
transitorie crisi epilettiche (7, 8,9, 10) che si 
interrompevano appena si somininistrava vita- 
mina B, (11). 

Senza soffermarci a riferire le modalita di 
somministrazione di tali sostanze e le dosi 
usate per gli animali e per l’uomo, differenti 
a seconda che si siano volute produrre crisi 
di grande male ovvero solo notevoli abbas- 
samenti della soglia di eccitabilita corticale (12) 
tanto da renderla sensibile, ad esempio, alla 
fotostimolazione (13, 2), riteniamo utile preci- 
sare che tanto le idrazidi quanto la desossipiri- 
dossina provocano una carenza di B,, le prime 
verosimilmente formando con il piridossale 
un idrazone (isonicotinil-idrazone nel caso si 
somministri l’isonicotilidrazide) che viene eli- 
minato con le urine, la seconda antagonista 
della piridossina da cui differisce per avere un 
gruppo metilico in luogo di un gruppo meta- 
nolico in posizione 4 dell’anello piridinico, 
impedendo invece, una volta fosforilata nel- 
lorganismo, lunione piridossal-fosfato 
all’apoenzima delle decarbossilasi dei vari 
aminoacidi. 


(*) Una nota preventiva é stata oggetto di comunicazione al 
XII Congresso della Societa Italiana di Neurologia, Abano, 
maggio 1956. 


La deficienza in vitamina Bs, che nell’organismo 
é attiva sotto forma di piridossale fosfato o piridos- 
samina entrando cosi in qualita di gruppo prostetico 
in sistemi di enzimi necessari al metabolismo degli 
aminoacidi, deprimerebbe lo svolgersi di due delle 
maggiori reazioni cerebrali: «la transaminazione e la 
decarbossilazione » in acido glutammico (14, 15, 16), 
aminoacido riscontrato nel cervello in pit alta concen- 
trazione che in tutti gli altri tessuti (17) e coinvolto 
in numerose reazioni tanto da apparire di fondamen- 
tale importanza per il metabolismo cerebrale. Schlenk, 
Snell (16), Roberts, Franckel, Younger (15) hanno 
riscontrato nel cervello di ratti a dieta carente di Bs 
una diminuzione del 40% del processo di transamina- 
zione con acido ossalacetico producente acido aspar- 
tico ed acido 2-chetoglutarico, ed una pari od ancora 
pitt cospicua riduzione della reazione di decarbossila- 
zione dell’acido glutammico che si risolve in una 
diminuita produzione di acido  y-aminobutirrico, 
composto presente nel cervello per solito in concen- 
trazione relativamente alta, a funzione non ancora 
ben definita. 

Bain e Killan (18), che si sono particolarmente inte- 
ressati di processi enzimologici, ritengono che |’effetto 
convulsivante della carenza di Bg sia legato all’ini- 
bizione della decarbossilazione dell’acido glutammico. 

Tale aminoacido, la cui preminente funzione me- 
tabolica nella sostanza cerebrale sarebbe quella di 
trasporto dell’ammoniaca (17) che, come é noto, a dosi 
elevatissime (9 mg %%) ¢ convulsivante (8), interferi- 
rebbe pure sul contenuto in K-ioni del tessuto cere- 
brale, giacché in tale tessuto sussisterebbe un rap- 
porto diretto (di trasporto) tra acido glutammico e 
K-ioni, entrambi in concentrazione solitamente pit 
alta che nel plasma, come starebbero ad indicare le 
esperienze condotte in vitro da Krebs e Coll. (19, 20). 
Percid, nell’azione ipnogena della Bs, osservata da 
Buscaino e confermata dai risultati pratici ottenuti in 
psichiatria sostituendo all’associazione ganglioplegici- 
-barbiturici quella ganglioplegici-piridossina (Mata- 
razzo, 21), oltre che linfluenza di tale vitamina 
dimostrata dallo stesso Buscaino, da Balbi e Rubino 
(22, 23) nell’elevare il tasso magnesiemico gia alto di 
sera, potrebbe invocarsi il coesistere di un’aumentata 
produzione di acido glutammico nel cervello e con- 
temporaneamente un maggiore accumulo di K-ioni. 


Senza ulteriormente soffermarci sui sup- 
posti meccanismi scatenanti gli accessi con- 
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Caso Nome in Ke 
mg 
I M.B. a. 2 57:7 27,527 
2 23 2,3 61,787 
3 B.V. a. 33 53.4 $3 42,676 
4 eS 46,5 4,6 23,193 
5 GS. 60,2 6 154,755 
6 G.M. a. 22 63,4 6,3 40,726 
7 20,3 2 §,223 
8 50 5 0,840 
9 41 4,1 42,225 
10 AAD: 47,1 4,7 133,875 
12 56,4 5,6 75 
13 49 4,9 142,997 
14 61,6 6,1 34,648 
15 BIN: 0:8 23,800 2,3 9,1§0 
16 eee 44,2 454 62,387 
17 eS 24,9 2,4 6,400 
18 $2 5,2 42,100 
19 44 4,4 66, 500 
20 30 «.... 57,1 557 76,680 
21 47 4,7 755325 
23 CBs 93) 52 5,2 29,331 
24 60,4 6 30,409 
25 43,2 4,3 3,766 
26 $2 §,2 25,456 
27 D.O. a. 21 61,5 6,1 42,262 
28 24,5 2,4 37,500 
29 47 4:7 26,850 
30 23 2,3 21,642 
31 25,3 2,5 36, 398 
32 37 3,7 38,755 
33 24,5 2,4 5,666 
34 56 5,6 17,100 
35 D.A. a 12 ..... 36,4 3,6 27,955 
36 QD. 57,2 5:7 62,229 
37 59 559 19,200 
38 DM. 49,2 4,9 38,840 
39 22,4 2,2 335452 


7,328 


Eliminazione urinaria 


acido xanturenico 


Totale 
mg 


39,602 
63,699 
46,732 
25,582 
160,215 
42,601 
6,166 
3,340 
86,827 
140,625 
98,053 
79,200 
150,377 
38,470 
9,867 
71,778 
8,471 
44,180 
67,182 
80,994 
80,989 
69, 366 
31,955 
30,409 
3,766 
25,689 
42,262 
45,832 
26,850 
28,283 
36,398 
44,455 
7,032 
20,224 
35,168 
64,346 
22,597 
49,494 
38,233 


Indice 
Xanturenico 


= 
mg | c 
12,075 0,792 C 
1,912 2,769 n 
4,056 0,934 r 
2,389 0,556 2 
5,460 2,670 
1,875 0,676 } ¢ 
0,943 0,308 
2,500 0,066 | 
44,602 2,117 a 
6,750 2,992 
3,553 1,421 
st 
4,200 1,414 
7,380 3,068 oO 
3,822 0,630 } 
0,717 0,429 | Pp 
9,391 1,631 (: 
2,071 0,352 € 
2,080 0,849 te 
| 
0,682 1,526 
4,314 1,420 | t 
5,66 »72 
5 1,723 b 
1,367 1,360 i 
2,624 0,633 Pp 
0,506 | 
fe) 0,087 re 
0,233 0,494 } tt 
° 0,692 | P 
8,332 1,909 
al 
0,$71 
| n 
6,641 
64 1,229 d 
fe) 1,455 | 
5,700 1,201 
1,366 0,293 n 
3,124 0, 361 P 
0,976 - 
2,117 1,128 $0 
3,397 0,383 
1,654 0,826 
4,781 1,737 Se 
Vi 
DS. 1,006 8,334 0,375 | x 
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vulsivi in carenza piridossinica, riferiremo i 
dati delle nostre ricerche in epilettici, neganti 
la rarita di carenza isolata di B, nell’uomo in 
condizioni patologiche. 

La prima indagine da noi condotta (Tinelli- 
Calvario, 24) in varie affezioni neurologiche 
mediante la determinazione dell’indice xantu- 
renico (*) dopo carico di |-triptofano (25, 26, 
27, 28, 4) dimostrava per gli epilettici una ca- 
renza piridossinica in circa it 50% dei casi 
esaminati; tale indagine é stata estesa per questo 
gruppo di malati raggiungendo 40 casi. 

Esponiamo in una tabella sintetica i risul- 
tati dell’indagine esperita. 

Dalla tabella si rileva che in ben 18 dei 40 
soggetti esaminati lindice xanturenico é ri- 
sultato superiore all’unita, denunciando una 
carenza di piridossina nel 45% degli epilettici 
osservati. 

Questi dati ci appaiono di grande interesse 
perché non trovano riscontro nella letteratura 
(29). Finora sono stati citati solo rari casi di 
epilessia che possono trarre giovamento dalla 
terapia piridossinica (30, 31, 32): singolare il 
caso descritto da Hunt e Coll. (33). Tratta- 
vasi di un neonato che presentd fin dalla 
trentesima ora di vita convulsioni incontrolla- 
bili con i comuni anticonvulsivi, scomparse 
improvvisamente a seguito di alimentazione 
per via parenterale con un preparato che 
conteneva piridossina. Nei nostri casi di ca- 
renza di B, rilevata dall’elevato indice xan- 
turenico non si sono ottenuti risultati sor- 
prendenti con la somministrazione di B,; 
associando perd questa vitamina agli usuali 
anticonvulsivi di gia somministrati si ¢ otte- 
nuto in molti casi un ulteriore rallentamento 
della frequenza delle crisi, come gia riferimmo 
(Tinelli-Calvario). 

La ricerca indiretta della carenza di B, 
mediante carico di |-triptofano ci permette 
pure di affermare che nei soggetti in cui si 


(*) Chiancone é riuscito a stabilire un rapporto tra 1-triptofano 
somministrato per os nella quantita di g 0,1 per Kg di 
corporeo ed acido xanturenico eliminato, giungendo a ricavare 
la formula: 

Lx mg di ac. xanturenico x 100 

]-triptofano in mg 
Se l'indice risulta inferiore od uguale ad 1 non vi é carenza di 
Vitamina B,; allorquando invece l’indice é superiore ad 1 vi é 
deficienza di piridossina, tant’é che somministrando questa vita- 
mina l’indice scende repentinamente molto al di sotto dell’unita. 


é rilevato il deficit vitaminico (4, 34), questo 
doveva interessare soprattutto od esclusiva- 
mente la B, (35); non la B, o altrimenti non 
si sarebbe avuta eliminazione di acido xantu- 
renico o di altro metabolita per blocco al 
primo stadio metabolico del triptofano; né la 
B., nel qual caso l’acido xanturenico elimi- 
nato sarebbe stato sempre molto scarso a 
confronto degli altri metaboliti a livello pit 
alto nella catena metabolica del triptofano, 
quali la chinurenina e derivati e Il’acido 
antranilico. 

Non si pud invece affermare che non possa 
conseguire alla carenza piridossinica una sia 
pure occulta deficienza di acido nicotinico, 
essenziale per le reazioni enzimatiche del 
metabolismo cerebrale (8, 36), proprio per 
l’incompleta metabolizzazione nei casi pato- 
logici del triptofano che non giunge a tra- 
sformarsi in acido nicotinico, come invece 
accade nel soggetto normale (Krehl e Coll., 
37). Un deficit di acido nicotinico potrebbe 
concorrere nel promuovere la sintomatologia 
clinica e quindi nel rendere sempre pitt 
inestricabile il dibattuto e quanto mai oscuro 
problema dell’epilessia. 


RIASSUNTO 
Si @ riconfermato in circa la meta degli epilettici 
osservati il riscontro di carenza piridossinica e si é 
ribadita l’utilita di somministrare tale vitamina che 
innalzerebbe il tasso magnesiemico, favorirebbe 
laumentata produzione di acido glutammico nel 
tessuto cerebrale e quindi determinerebbe un maggiore 

accumulo di K-ioni nel cervello. 


RESUME 
Carence en pyridoxine et épilepsie. 


Aprés avoir constaté de nouveau une carence py- 
ridoxinique chez la moitié environ des épileptiques 
observés, les auteurs insistent sur l’utilité d’adminis- 
trer cette vitamine qui semble capable d’élever le 
taux sanguin de magnésium, de favoriser ]’accrois- 
sement de la production d’acide glutamique dans 
le tissu cérébral et de déterminer par conséquent 
une plus forte accumulation d’ions potassium dans 
le cerveau. 


SUMMARY 
Pyridoxine deficiency and epilepsy. 


The finding of pyridoxine deficiency has been 
confirmed in about one half of the epileptic patients 
that have been studied. The usefulness of the ad- 
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ministration of this vitamin is emphasized, as it 
might raise the magnesium blood content, promote 
an increased production of glutamic acid in the 
cerebral tissue and bring about a higher concentra- 
tion of K ions in the brain. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Pyridoxinmangel und Epilepsie. 


In ungefahr der Hialfte der beobachteten Epilep- 
tikern bestatigte sich wieder der Befund eines Pyri- 
doxinsmangels. Man unterstreicht den Nutzen der 
Zufuhr dieses Vitamins welches den Blutgehalt an 
Magnesium steigern, die Bildung an Glutaminsaiire 
des Hirngewebes férdern, und damit eine stairkere 
Konzentrazion an K-ionen im Gehirn hervorrufen 
wiirde. 


RESUMEN 
Carencia de piridoxina y epilepsia. 


Se ha comprobado de nuevo una carencia piri- 
doxinica en aproximadamente la mitad de los. epi- 
lépticos observados y se ha insistido sobre la utilidad 
de administrar esta vitamina que elevaria la tasa 
magnesiémica, favoreceria el aumento de produccién 
de acido glutamico en el tejido cerebral y por lo 
tanto determinaria una mayor acumulacién de iones 
K en el cerebro. 
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